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ABSTRACT

Objective：Astragali Radix (AR) and Cinnamomi Cortex (CC) are used to enhance immune response in Asian 

traditional medicine. Immuno-potentiation of the combination of AR and CC were evaluated on the cellular and 

humoral immune response using murine macrophage cell line (RAW 264.7) and OVA-immunized mice.

Methods：This study was designed to investigate the immuno-potentiative effects of AR, CC, and AR with CC 

on nitric oxide synthesis in RAW 264.7 cells and proliferation and production levels of Intereukin-2 (IL-2) in 

mouse splenocytes.  In addition, we evaluated the plasma-specific antibody responses and splenocyte 

proliferation on ovalbumin (OVA)-immunized mice treated with herbal extracts. 

Results：Combination treatment with AR and CC increased nitric oxide synthesis in RAW 264.7 cells and IL-2 

level in splenocytes (p<0.001). Combination of AR and CC significantly enhanced the Concanavalin A- (Con A； 

T cell mitogen) and lipopolysaccharide-(LPS；B cell mitogen) induced splenocyte proliferation on the 

OVA-immunized mice. Combination of AR and CC also significantly enhanced plasma levels of OVA-specific 

IgG (p<0.01), IgG1 (p<0.05) and total IgM (p<0.01) compared with the OVA-immunized control group.

Conclusion：These results suggest that combination of AR and CC could be used as therapeutic profile on 

activation of immune response.
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서  론

한의학에서는 扶正祛邪의 원칙에 따라 질병 치료와 예방을 

하게 된다1). 이러한 扶正祛邪 원칙의 치료 수단중 한약 처방

은 무작위적인 한약의 조합이 아니라, 약재의 성질을 나타내

는 氣味·歸經, 약재 간 상호 배합관계인 七情論, 그리고 처

방 구성의 원리인 君臣佐使論 등의 본초 및 방제 이론을 바탕

으로 한약재를 배합하여 구성된다2). 

이들 이론중 七情論의 7가지 배합 분류에서 약성과 효능이 

다른 2종의 약물이 서로 배합되어 한 종의 약물이 주가 되는 

다른 약물의 효능을 증대시키는 相使이론을 실험하기로 하였

다3). 따라서 補氣藥 조합으로 황기와 육계를 선정하였는데, 

황기는 보기작용이 우수하고, 육계는 조양작용이 뛰어나, 이

두 약이 배합하면 相使작용으로 온후하게 하여 陽氣를 강화하

고 血脈을 통창하게 하여, 八珍湯에 이 두 약을 가한 十全大

補湯은 氣血兩虛를 치료하는4) 대표적인 보약이 되었다. 따라

서 황기, 육계 각각의 한약재와 황기 육계를 합한 한약재의 

인체 방어에 가장 기본적인 면역활성 검색을 대식세포 및 비

장세포의 활성화 효과, 면역글로불린의 생성량 변화 등으로 

확인하여 相使이론으로 배합된 황기와 육계에 의한 시너지 효

과를 확인하고자 하였다.
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1) 약재추출
황기 (Astragalus membranaceus Bunge, Astragali 

Radix, AR, Jeongseon, Korea) 3년근과 육계

（Cinnamomum cassia Blu, Cinnamomi Cortex, CC, 

Vietnam)는 (주)HMAX (Jecheon, Korea)에서 구입하였다. 

Table 1과 같이 두 약재를 각각 또는 동일한 비율로 배합하

고 이들 약재에 10배의 증류수를 가한 후 100°C에서 2시간 

동안 무압 환류 추출법 (Glas-Col®Combo Mantle, Terre 

Haute, USA)을 이용하여 추출한 후 동결건조기 

(PVTFD100R, Ilshin, Korea)를 사용하여 건조 분말을 얻었

다. 처방에 포함되는 약재의 양은 건조약재를 기준으로 처방

되므로 실험에서도 임상에서와 유사한 처방 조건이 되도록 건

조 약재의 양으로 환산하여 비교하였다. 약재별로 추출물의 

수율이 다르게 나타나므로 모든 실험에서 동일량의 건조약재

에 대한 활성을 검색하기 위하여 이후의 모든 실험에 대한 적

용 용량을 Table 1과 같이 수율을 적용하였다. 각 건조약재

량 100 μg/ml의 경우 추출 수율에 따라서 황기의 실제 추

출물량은 17.3 μg/ml, 육계는 5.3 μg/ml, 황기와 육계의 

배합시료는 14.2 μg/ml에 해당된다.

Table 1. Combinations of Crude Drugs in Herbal

Herbal medicine
Componented crude drugs (g)

AR* CC† AR+CC‡

황기 Astragali Radix 60 - 30

육계 Cinnamomi Cortex - 60 30

Total (g) 60 60 60

Yield (%) 17.27 5.28 14.22
*Astragali Radix extract
†Cinnamomi Cortex extract
‡Astragali Radix and Cinnamomi Cortex mixture extract 

2. 실험 방법

1) 대식세포의 활성화 검색
(1) 대식세포의 증식능 검색

황기 (AR), 육계 (CC) 및 배합 황기·육계 (AR+CC)가 대

식세포주의 증식에 미치는 효과를 비교하였다. Murine 

macrophage cell line인 RAW 264.7 세포는 American 

Tissue Culture Collection (ATCC, Manassas, VA)에서 구

입하여 사용하였고 5.5% (v/v) fetal bovine serum (FBS, 

Gibco BRL. NY, U.S.A.), 100 U/mL penicillin, 100 μ

g/mL streptomycin (Gibco BRL. NY, U.S.A.)를 함유하는 

Dulbecco’s modified Eagle’s medium (DMEM, Gibco 

BRL. NY, U.S.A.)에서 5% (v/v) CO2, 37°C에서 배양하

였다. RAW 264.7 세포를 96-well plate에 3×103 

cells/well로 분주하고 AR, CC, AR+CC의 추출물을 PBS에 

용해하여 농도별로 첨가하였다. 세포증식 효과에 대한 양성대

조군으로 lipopolysaccharide (LPS, Sigma-Aldrich Co, 

MO, U.S.A.)를 사용하였다. 2일간 배양한 후 tetrazolium 

salt인 Cell Counting Kit-8 (CCK-8, Dojindo 

Laboratories, Tokyo, Japan) solution을 첨가하여 4시간 

더 배양한 다음 ELISA reader (Ceres UV 900C, Bio-tech 

instrument, U.S.A.)를 이용하여 450 nm에서 흡광도를 측

정하였다. 무처치군인 control well의 흡광도에 대한 약재 처

리 well의 흡광도의 비를 %로 계산하였다.

(2) Nitric oxide (NO) 생성량 측정

RAW 264.7 세포를 48-well plate에 2.5×105 

cells/well로 분주한 후 12시간 배양하여 안정화 시키고 AR, 

CC, AR+CC의 추출물을 독성이 없는 범위 내에서 농도별 

(10-1000 ㎍/mL)로 처리하였다. 양성대조군으로 LPS를 농

도별 (20, 200 ng/mL)로 처리하였으며 18 시간 배양 후 상

층액을 수집하여 NO 생성량을 측정하였다. NO 생성량은 

Griess reagent (Promega, WI, U.S.A)를 이용하여 nitrite 

양을 측정하여 계산하였다. 

2) 생쥐 비장세포 분리 및 증식능 검색
(1) 비장세포의 분리 및 배양

6주령의 수컷 ICR 생쥐 (오리엔트바이오, 성남)를 경추탈

골하여 희생한 후 비장을 적출하였다. 적출한 비장에서 비장

세포를 분리한 후 RBC lysing buffer (Sigma Chemical 

Co, MO, U.S.A.)로 적혈구를 제거하였다. 10% FBS 와 1% 

penicillin-streptomycin (Gibco BRL. NY, U.S.A.)을 함유

하는 RPMI 1640 배지 (Gibco BRL. NY, U.S.A.)에 비장세

포를 부유시켜 5% CO2, 37°C에서 배양하였다.

(2) 비장세포의 증식능 검색

AR, CC 및 AR+CC 추출물이 비장세포 증식에 미치는 효

과를 비교하기 위하여 분리한 비장세포를 96-well plate에 

5×105 cells/well로 분주하고 이들 추출물을 PBS에 용해하

여 농도별로 첨가하였다. 세포증식 효과에 대한 비교물질로 

각각 T cell lymphocyte와 B cell lymphocyte에 대한 

mitogen인 Con A와 LPS를  0.5 및 1 ㎍/mL로 처리하였

다. 2일간 배양한 후 CCK-8 kit solution을 첨가하여 4시간 

더 배양한 후 450 nm에서 흡광도를 측정하였다. 무처치군인 

control well의 흡광도에 대한 약재 처리 well의 흡광도의 비

를 %로 계산하였다.

(3) Cytokine (IL-2, IL-4) 측정

비장세포에서의 cytokine 분비량을 측정하기 위하여 

48-well plate에 2×106 cells/well로 분주한 후 12시간 배

양하여 안정화 시키고 AR, CC, AR+CC의 추출물을 독성이 

없는 범위 내에서 100 ㎍/mL 및 500 ㎍/mL로 처리하였다. 

양성대조군으로 Con A를 처리하였으며 24 시간 배양 후 상

층액을 수집하여 IL-2, IL-4 level을 Duoset mIL-2 및 

mIL-4 ELISA kit (R&D systems, MN, U.S.A.)를 이용하

여 측정하였다.

3) OVA 감작 생쥐에서 면역 활성화 검색5)

(1) 실험동물 및 항원물질 투여

6주령 (17∼19 g)의 수컷 C57BL/6 생쥐 (오리엔트바이

오, 성남)를 1주일간 순화시킨 다음 정상군 (naive group), 

Ovalbumine (OVA, Thermo, IL, U.S.A.) /Aluminium 

(Alum, Sigma-Aldrich Co, MO, U.S.A.)/Saline 투여군인 

대조군 (control group) 군, OVA/Alum 및 AR, CC, 

AR+CC군 (약물투여군)으로 분리하여 실험에 사용하였다. 동

물실험은 실험동물 관리규정을 준수하였으며 한국한의학연구

원내 동물실험윤리위원회의 승인을 받아 진행하였다. 

OVA/Alum은 항원으로 생쥐 한 마리당 OVA 100 ㎍ 및 
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Alum 200 ㎍을 함유하는 100 μL의 saline을 1일, 8일, 

15일에 복강 투여하여 항체 생성을 유도하였으며 정상군은 

동일량의 saline을 복강 투여하였다. 정상군과 대조군은 증류

수를, 투여군은 각 투여약물을 건조약재 해당량으로 1 

g/kg/day 용량으로 1일~21일까지 오랄 존대를 사용하여 1

일 1회 경구투여 하였다. 22일에 엔토발 (pentobarbital, 한

림제약, 용인, 150 ㎍/mouse)을 복강 투여한 후 마취하에 

복강절개하여 후대정맥에서 채혈한 후 비장을 적출하고 방혈

치사 하였다. 채혈된 혈액은 항응고제로 K2EDTA가 처리된 

BD Microtainer (Becton, Dickinson and Company, NJ, 

USA)에 보관 후 전혈구수 측정 후 원심분리하여 혈장을 분리

하고 다음 실험시까지 -80°C에 보관하였다.

(2) OVA 감작된 생쥐 비장세포의 증식능 검색 (mitogen 

effect)

적출한 비장에서 앞에서와 같은 방법으로 비장세포를 분리

하여 96-well plate에 분주한 다음 무처치 또는 OVA (10 

㎍/mL), LPS (2 ㎍/mL)와 Con A (4 ㎍/mL)를 각각 첨가

하였다. 2일간 배양한 후 CCK-8 kit를 사용하여 세포 증식

능을 검색하는 방법으로 AR, CC, AR+CC 투여에 대한 

mitogen effect를 검색하였다.

(3) 혈중 항체 생성량 측정

생체내 항체 생성량을 측정하기 위하여 감작항원으로 사용

한 OVA에 대한 특이적 (OVA-specific) 또는 비특이적 

(total) 면역 글로불린의 양을 측정하였다. 생쥐 

OVA-specific IgG, OVA-specific IgG1, OVA-specific 

IgG2a, total IgM level은 enzyme linked immunosorbent 

assay (ELISA) kit (Bethyl Laboratory, Inc., Texas, 

USA)를 사용하여 측정하였다. OVA-specific IgG, IgG1 및 

IgG2a을 검색하기 위하여 microtiter plate에 OVA (10 ㎍

/mL in carbonate buffer, pH 9.6) 용액을 100 ㎕/well씩 

가한 후 4°C에서 24시간 반응시켜 OVA를 부착시켰다. 

Total IgM을 측정하기 위하여 IgM capture antibody (Ab)

를 carbonate buffer (pH 9.6)에 1：100으로 희석하여 100 

㎕/well씩 가한 후 4°C에서 24시간 반응시켜 Ab를 부착시

켰다. 각각 wash buffer (50 mM Tris, 0.14 M NaCl, 

0.05% Tween 20, pH 8.0)로 3번 세척한 후 blocking 

buffer (50 mM Tris, 0.14 M NaCl, 1% BSA, pH 8.0)를 

200 ㎕/well씩 첨가하여 상온에서 30분간 방치하여 비특이적

인 결합부위를 차단하였다. Wash buffer로 세척한 후 혈장

을 1：1000 (OVA-specific IgG, OVA-specific IgG1), 

1：5 (OVA-specific IgG2a) 또는 1：10,000 (total IgM)

으로 희석한 후 100 ㎕/well씩 가하고 상온에서 1시간 방치

하였다. 세척 후 horseradish peroxidase (HRP)가 결합된 

goat anti-mouse IgG, IgG1, IgG2a 또는 IgM을 1：

100,000으로 희석하여 100 ㎕/well씩 가하고 상온에서 1시간 

방치한 후 세척하였다. 3,3',5,5'-Tetramethyl-benzidine 

(TMB)용액을 100 ㎕/well로 가하여 빛을 차단하고 실온에서 

5분간 반응시킨 후 2 M H2SO4를 100 ㎕/well로 가하여 반

응을 종결시키고 450 nm에서 흡광도를 측정하였다.

4) 통계처리

모든 측정 결과는 mean±SEM으로 나타냈으며 실험군 간

의 차이는 Student's t-test (Excel 2007 program)법으로 

유의성을 검증하였고, P<0.05이하에서 통계적 유의성이 있다

고 나타냈다.

결  과

1. 대식세포 활성화에 미치는 영향

대식세포는 1차적인 면역 반응과 관련되므로 AR+CC가 대

식세포의 증식 및 활성화에 미치는 영향을 검색하였다. 양성

대조군으로 사용한 LPS는 0.5 및 1 ㎍/mL로 처리하였을 때 

각각 대조군보다 31.28±1.61% (p<0.001) 및 24.00± 

0.70% (p<0.001)의 세포증식 효과를 나타냈다. 각각의 약재

를 건조약재 해당량으로 환산하여 처리하였을 때 500 ㎍/mL

에서 AR은 40.04±3.36% (p<0.001), AR+CC는 

52.53±4.15% (p<0.001)의 증식효과를 나타냈으나 CC는 같

은 농도에서 세포증식 효과를 나타내지 않았다 (Fig. 1-A). 

CC는 1000 ㎍/mL에서 무처군과 비교하여 10% 이상의 세포

증식률 저하가 나타나서 이후의 RAW 264.7 세포를 사용하

는 실험에서는 최고 처리 농도를 500 ㎍/mL로 결정하였다.

대식세포의 활성화 지표인 NO 생성량을 측정한 결과, 양성

대조군으로 사용한 LPS (20-200 ng/mL)는 농도의존적으로 

NO생성을 증가시켜 200 ng/mL에서 31.34±0.54 µM이 생

성되었다. AR은 농도 의존적으로 NO 생성을 유발하여 1000 

㎍/mL에서 21.19±0.11 µM (p<0.001)을 생성하였지만 CC

는 NO 생성을 유발하지 않는 것으로 나타났다. AR+CC에서

는 농도 의존적으로 NO 생성을 유발하여 1000 ㎍/mL에서 

22.63±1.20 µM (p<0.001)로 나타났다 (Fig. 1-B). 

(A)

(B)

Figure 1. The effects of AR, CC and AR+CC in RAW 264.7 
murine macrophages.
(A；Macrophage proliferation B；NO stimulation) The units of 
concentrations of LPS and AR, CC, AR+CC are ng/mL and 
µg/mL, respectively. The values are presented as means±SEM. 
**p<0.01 and ***p<0.001 compared with LPS 0 (control).
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2. 비장세포 증식능에 미치는 영향

분리한 비장세포에 AR, CC, AR+CC을 농도별로 처리하여 

비장세포의 증식능을 검색한 결과, AR은 농도의존적으로 비

장세포의 증식을 유발시켜 500 ㎍/mL에서 104.59±5.42% 

(p<0.001)의 최고 증식효과를 나타냈으며 이후에는 감소하는 

경향을 나타냈다. CC는 50 ㎍/mL에서 53.00±5.05% 

(p<0.001)의 최고 증식효과를 나타냈으며 그 이후 감소하는 

경향을 나타내고 1000 ㎍/mL에서는 유의성 있는 감소를 나

타냈다 (p<0.05). AR+CC도 100 ㎍/mL에서 85.54±3.63% 

(p<0.001)의 최고 증식효과를 나타냈으며 이후 증식 정도가 

감소하는 것으로 나타났다 (Fig. 2-A). 

3. Cytokine 생성에 미치는 영향

비장세포에 의해 분비된 cytokine (IL-2, IL-4)의 분비량

을 측정한 결과, IL-2 level은 무처치군에서 18.88±1.73 

pg/mL, AR의 100, 500 ㎍/mL 농도에서 각각 

38.00±2.55 (p<0.001), 19.05±0.50 pg/mL로  100 ㎍

/mL 첨가 시 무처치군과 비교하여 유의적으로 증가하는 것으

로 나타났다. CC의 100, 500 ㎍/mL 농도에서 각각 

24.67±0.00 pg/mL(p<0.001), 13.86±1.72 pg/mL로 100 

㎍/mL 첨가 시 대조군과 비교하여 유의적으로 증가하는 것

으로 나타났다. 또한 AR+CC의 100, 500 ㎍/mL 농도에서 

29.67±0.00 (p<0.001), 74.00±4.41 pg/mL (p<0.001)로 

유의적으로 높은 IL-2를 생성하였다 (Fig. 2-B). 특히 

AR+CC의 500 ㎍/mL 농도에서는 AR 또는 CC의 같은 농도

와 비교하여 높은 IL-2 분비를 나타냈다 (p<0.001). 그러나 

IL-4 level은 detection limit이하로 측정할 수 없었다.

(A)

(B)

Figure 2. The effect of AR, CC and AR+CC in splenocyte. (A；
Splenocyte proliferation  B；IL-2 level in splenocyte) The values 
are presented as means±SEM. *p<0.05 and ***p<0.001 
compared with control. ††(p<0.01) and ‡(p<0.05) are significant 
differences with AR group and CC group, respectively.

4. OVA 감작된 생쥐에서 비장세포 증식능에 미

치는 영향

생체 내에서 면역반응에 미치는 영향을 검색하기 위하여 

AR, CC, AR+CC를 투여하고 비장세포를 분리하여 항원으로 

사용한 OVA, B cell mitogen인 LPS와 T cell mitogen인 

Con A에 대한 mitogen effect를 검색하였다. 각 투여군에서 

무처치군을 대조군으로 하여 이에 대한 세포 증식효과를 Fig. 

3에 나타냈다. 무처치군에서 항원인 OVA에 대해서는 비장세

포 증식능이 유발되지 않았고, Con A와 LPS 처리 시 각각 

73.43±3.57%, 158.94±7.52%의 비장세포 증식을 유발하였

다. OVA로 감작시킨 대조군에서는 OVA 처리 시 

31.34±2.71%, LPS 처리 시 89.26±4.35%, Con A 처리 

시 218.06±3.68%의 증식을 유발하였다. AR군은 각각 

32.90±4.56%, 74.23±3.09%, 217.14±6.23%로 비장세포

의 증식을 유발하였고 CC군은 13.24±2.94%, 

71.30±4.26%, 205.46±3.45%를 나타낸 반면, AR+CC군은 

20.91±6.76%, 141.95±17.71%, 303.79±6.71%를 나타냈

다. 대조군과 각 약재 투여군을 비교한 결과 AR군과 CC군은 

OVA, LPS, Con A 처리시 대조군과 차이가 나타나지 않았

으나 AR+CC군은 LPS 및 Con A 처리시 유의성 있게 비장

세포 증식을 유발시키는 것으로 나타났으며 (p<0.001), AR 

또는 CC군과의 비교에서도 유의한 증식효과를 나타냈다 

(p<0.001, Fig. 3).

Figure 3. The mitogen effect of AR, CC and AR+CC on 
OVA-immunized mice. Splenocytes were prepared from Naive, 
control or AR, CC, and AR+CC-administrated mice on Day 22 
and cultured with OVA, Con A or LPS for 48 h. Cellular 
proliferation was shown as a percentage of the proliferation of 
cells cultured without a mitogen (% of control). The values are 
presented as means±SEM. Differences between naive and control 
groups were evaluated in each group (###；p<.001). Significant 
differences with control groups were designated as **；p<0.01 and 
***；p<0.001. ††(p<0.01) and ‡(p<0.05) are significant 
differences with AR group and CC group, respectively.

5. 생체 내에서 항체생성능에 미치는 영향

생체 내에서 약재 추출물이 면역반응 활성화에 미치는 영

향을 검색하기 위하여 실험동물의 혈장 내에서 항원으로 사용

한 OVA에 대한 특히 항체의 생성 정도를 비교하였다. 혈장

을 이용하여 OVA-specific IgG, IgG1 및 IgG2a를 ELISA

법으로 검색한 결과, 정상군과 비교하여 대조군에서 

OVA-specific IgG 및 IgG1의 흡광도가 유의성 있게 증가되

어 (p<0.001) OVA에 감작되었음을 나타냈다. 반면 

OVA-specific IgG2a는 흡광도가 매우 낮아 검출이 어려웠
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으며 흡광도의 변화도 나타나지 않았다. 대조군과 비교하여 

AR, CC 및 AR+CC군에서 OVA-specific IgG 및 IgG1 모

두 유의성 있게 증가하였으나 각 약재 투여군간의 차이는 없

는 것으로 나타났다 (Fig.4-A). OVA-specific IgG2a는 각 

약재 투여군에서 흡광도의 차이를 나타내지 않았다.

초기 면역반응에서 증가하는 혈중 total IgM을 정량한 결

과 정상군과 대조군에서 각각 231.07±22.96 ㎍/mL와 

372.33±45.60 ㎍/mL으로 OVA 감작시 증가되는 것으로 

나타났고 (p<0.05), AR군에서 417.89±53.12 ㎍/mL으로 

대조군과 차이가 없었으나 CC군은 526.64±31.62 ㎍/mL 

(p<0.05)으로 증가하였고, AR+CC군은 703.34±75.27 ㎍

/mL (p<0.01)으로 유의성 있게 증가되었고, 이는 AR 또는 

CC군과의 비교에서도 유의한 증가를 나타내 (p<0.001) 두 

약재를 배합하였을 때 상승작용을 하는 것을 확인하였다 

(Fig. 4-B). 

(A)

(B)

Figure 4. The plasma levels of OVA-specific IgG, IgG1 and IgG2a 
(A) and total IgM (B) on OVA-immunized mice. Data represent the 
means±SEM (n=5∼6). Differences between naive and control 
groups were evaluated in each group (#； p<0.05 and ###； 

p<.001). Significant differences with control groups were 
designated as *； p<0.05, **； p<0.01 and ***； p<0.001. ††
(p<0.01) and ‡(p<0.05) are significant differences with AR group 
and CC group, respectively.

고  찰

황기는 보중익기탕, 가미대보탕, 십전대보탕, 황기건중탕 

등 다수의 처방에 포함되어 있고 신체허약, 익기 (益氣), 강장 

(强壯) 등의 효능을 갖는 보약으로 많이 사용되는 약재이다6). 

최근 황기의 연구결과를 살펴보면, 고지혈증과 비만 치료의 

효과가 보고되었고7,8), 알러지 치료 효과9), 면역조절10), 항노

화 효과11)등이 보고되었다. 육계는 팔미환, 십전대보탕, 오령

산, 쌍화탕 등과 같은 처방에 포함되며, 심혈관, 혈소판응집 

억제, 항응혈, 진정·진통·해열, 항균작용 등이 있는 것으로 

알려져 있다12). 이와 같이 보기 (補氣)작용의 황기와 조양 (助

陽) 작용의 육계를 배합하면 상사작용으로 온후하게 하여 양

기 (陽氣)를 강화하며 혈맥 (血脈)을 통창 (通暢)하는 작용을 

나타내어 기허, 양허 (陽虛)와 기혈부족, 陰疸 증상에 많이 사

용하는 것이며, 이 두 약재가 함께 포함된 처방으로는 십전대

보탕, 쌍화탕, 인삼양영탕, 녹용대보탕 등이 있고, 이중 팔물

탕에 이 두 약재를 가한 십전대보탕은 허로 (虛勞)로 인하여 

발생하는 기혈양허 (氣血兩虛)를 치료한다고 알려져 있다13). 

저자는 선행 연구로 십전대보탕에서 황기·육계의 함량 변

화에 따른 효능연구를 진행하여 십전대보탕에서는 팔물탕을 

기본으로 하여 황기와 육계가 8：2인 경우 가장 우수한 면역

활성화 효과가 나타났으며, 팔물탕에 육계만 첨가한 시료가 

가장 낮은 활성을 나타냄을 발표하였다14). 그러나 선행연구에

서는 황기와 육계 두가지 약재에 대해서만 비교하지 않고 팔

물탕을 기본으로 하여 황기, 육계의 비율에 대한 in vitro 비

교 연구를 진행하한 것으로 황기와 육계가 함께 사용되는 다

른 처방에 대해서는 이전 보고에 따른 황기, 육계의 비율을 

그대로 적용하기에 무리가 있었다. 이에 본 연구에서는 두 약

재의 배합 전·후 면역 활성을 비교하기 위하여 대식세포 및 

비장세포의 활성화 효과, 혈중 면역글로불린의 생성량 변화 

등 in vitro 및 in vivo 실험에서 면역조절 효과를 검색하고 

황기와 육계가 포함된 다른 처방에 대한 적용을 고려하고 칠

정이론에서 두약재의 관계를 규명하고자 하였다.

대식세포는 면역반응의 초기반응과 비특이적 면역반응을 

담당하고, 활성화된 면역반응 산물이 T cell을 활성화하여 

세포성 면역반응이 유도되므로 면역활성 검색에 주로 이용된

다15). 대식세포 활성화 지표 중의 하나인 NO는 cytokine이

나 미생물의 영향을 받아 대식세포에서 생성되는 반응질소중

간체 (Reactive nitrogen intermediates, RNI)로서 nitric 

oxide synthase (NOS)와 산소와 결합하여 L-알지닌을 산

화시켜 NO가 생성된다. 생성된 NO는 세포 내 감염을 일으

키는 미생물에 대한 방어능 및 암세포 등에 대해 면역능을 

부여하는 것으로 알려져 있고16), NO가 필요이상 생성되면 

혈관확장, 염증반응에 의한 조직 손상, 돌연변이, 신경조직

의 손상 등을 일으켜 생체내 유해한 작용을 나타내는 것으로

도 알려져 있다17-19). 이렇듯 NO는 이중적 성질을 가지고 

있어 대식세포의 면역반응 조절연구에 많이 이용되고 있다
20-22). 따라서 약물처리 시 세포독성을 유발하지 않는 농도

에서 NO 생성을 촉진하면 면역능을 증가시키는 것으로 판

단될 수 있다. 

황기 또는 육계의 처리시 낮은 농도에서 대식세포의 증식

을 증가시키고 고농도 (건조약재량 1000 μg/ml)에서는 유

의성있는 증식효과를 나타내지 않지만 세포독성도 나타나지 

않았다. 두 약재의 배합은 단독 처리 했을 때보다 모든 농도

에서 대식세포의 증식을 증가시키고 특히 황기 또는 육계가 

증식효과를 나타내지 않는 1000 μg/ml에서도 유의성 있는 

증식효과를 나타내므로 황기나 육계의 단독 처리보다 두 약

재를 배합하는 것이 대식세포의 증식에 효과적인 것으로 판

단된다. 또한 대식세포의 활성화 지표인 NO 생성능의 경우 

황기는 농도의존적으로 NO 생성을 촉진시켰으나 육계는 모

든 처리농도에서 NO 생성에 영향을 미치지 못한 반면 두 

약재의 배합 시 NO 생성이 증가되는 것으로 나타났다. 두 

약재는 1：1로 배합된 것으로 배합추출물 1000 μg/ml의 

경우 황기 500 μg/ml + 육계 500 μg/ml와 비교할 수 
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있으며 해당 농도에서의 NO 생성량이 배합추출물의 경우 

황기 NO생성 유발량의 1.77배에 해당하며 이는 황기에 의

한 NO 생성 유발 효과가 육계와의 배합으로 증폭된 것으로 

판단된다.

비장은 말초 림프기관으로, 주로 T 세포, B세포 및 대식세

포 등으로 구성되어 있으며, 외부 항원의 침입에 대해 T 세

포, B 세포 및 대식세포는 세포성 면역반응과 체액성 면역반

응을 유도한다23). 비장의 크기 및 세포의 수는 면역반응에 밀

접한 관련이 있으므로24) 면역증진능을 관찰하기 위한 지표로 

평가된다. 이에 비장세포 증식효과를 검색한 결과 황기 처리

시 5 μg/ml이상에서 무처치군과 비교하여 50% 이상의 유의

성 있는 증식효과를 나타냈다. 육계 처리시 100 μg/ml 이

하에서는 30% 이상 세포 증식 효과를 나타냈으나 고농도 처

리시 (1000 μg/ml)에는 오히려 세포 증식을 억제하는 것으

로 나타났다. 두 약재를 배합했을 때는 황기 또는 육계 단독 

처리시의 세포 증식도의 중간 값으로 비장세포의 증식을 유발

하여 두 약재의 배합으로 인한 시너지 효과는 나타나지 않았

다.

비장세포 증식의 Th1 및 Th2 세포 중 어느 세포에 기인

된 것인가를 확인25,26)하기 위해 Th1 세포에서 분비되는 

cytokine인 IL-2와 Th2 세포에서 분비되는 IL-4 level을 

측정하였다. IL-2는 CD4 T cell에 의해 생산되며, natural 

killer (NK)cell, lymphokine activated killer (LAK) cell, 

B cell의 성장을 촉진시키는 것으로 알려져 있고, IL-4는 B 

cell 성장인자로서 T 림프구, 비만세포, 호염기성세포에서 생

성되며 B cell 증식 및 분화, T cell활성의 조절을 하는 것으

로 알려져 있다27). 비장세포에서 약물의 처리에 따른 IL-2 

분비 유발 효과를 검색한 결과 황기 또는 육계의 저농도(100 

㎍/mL)처리 시 무처치군보다 증가되었으나 고농도 (500 ㎍

/mL)에서는 차이가 없는 것으로 나타났다. 반면 두 약재를 

배합한 시료 처리 시 농도의존적인 IL-2 분비 유발 효과를 

나타냈을 뿐만 아니라 두 약재의 단독 처리시 보다 높은 분비 

유발 효과를 나타내 이는 황기와 육계의 시너지 효과로 판단

되며 Th1 세포를 활성화하여 면역기능을 활성화 하고 있음을 

의미한다. IL-4는 ELISA 법으로 검출이 되지 않아 Th2 세

포에 대한 영향은 확인할 수 없었다.

생체 내에서 면역반응에 미치는 영향을 확인하고자 OVA를 

외부 항원으로 사용하여 감작시킨 생쥐5)에 약물을 투여한 후 

비장세포의 증식효과 (mitogen effect)를 검색한 결과, 황기 

또는 육계의 단독 투여는 감작 항원으로 사용한 OVA, 각각 

T 세포와 B 세포의 mitogen인 Con A와 LPS에 대해 OVA 

감작된 대조군과 비교하여 차이가 없는 것으로 나타났으나 두 

약재의 배합시료 투여군은 LPS 및 Con A에 대해 mitogen 

effect를 상승시키는 것으로 나타나 두 약재의 조합으로 인하

여 비장내 T 세포와 B 세포를 매개로 하는 면역반응, 즉 세

포성 면역과 체액성 면역을 증가시키는 것으로 판단된다. 

또한 생체 내에서 체액성 면역의 조절 효과를 검색하고자 

혈장내 항체량을 검색한 결과 각 약물투여군에서 OVA 감작 

대조군과 비교하여 OVA-specific IgG 및 IgG1를 유의성 있

게 증가시켰으나 각 약물간의 차이는 없는 것으로 나타났다. 

반면 total IgM level은 대조군과 비교하여 황기 투여군에서 

차이가 없었으나 육계 또는 두 약재의 배합 투여군에서 유의

성 있게 증가되었고 특히 두 약재의 배합으로 IgM의 생성을 

더 효과적으로 상승시키는 것으로 나타났다. 따라서 황기와 

육계의 배합은 IgM level을 상승시키는 일차적인 항체 반응

을 향상시키며, 그 후 항원에 대한 이차 항체 반응에서 중요

한 부분을 차지하는 OVA-specific IgG 및 OVA-specific 

IgG1 level 상승효과를 나타내 항원 특이적 면역 반응을 활

성화 시키는 것으로 판단된다.

결  론

황기, 육계, 황기와 육계의 배합 등 3개 약물의 면역반응

에 대한 in vitro 및 in vivo 비교 연구를 진행한 결과,

1. 육계는 NO 생성에 영향을 미치지 못했으나 황기 또는 황

기와 육계 배합 추출물이 대식세포의 NO 생성 유발효과

를 나타냈다.

2. 황기, 육계, 황기와 육계 배합물 모두 비장세포 증식능을 

나타냈고, 육계 단독은 고농도에서 세포독성을 나타냈다. 

두 약재의 배합으로 비장 세포증식 효과가 증가되지는 않

았다.

3. 황기, 육계, 황기와 육계 배합물 모두 비장세포에서 IL-2

의 분비를 증가시켰으며 특히 배합물의 경우 가장 우수한 

IL-2 분비능을 나타냈다.

4. OVA로 감작된 생쥐에서 황기, 육계, 황기와 육계 배합물 

투여 시 배합물 투여군만 비장 세포에서 Con A 및 LPS

에 대한 mitogen effect를 상승시켰다.

5. OVA로 감작된 생쥐에서 황기, 육계, 황기와 육계 배합물 

투여 시 혈중 OVA-specific IgG 및 IgG1 level을 증가

시켰으나 total IgM level은 육계 및 배합물 투여군에서만 

증가되었고 특히 배합물 투여군에 더 우수한 total IgM 

level의 증가를 나타냈다.

결론적으로 황기 또는 육계 단독으로도 각 약재의 특성에 

따라 면역 반응의 일부를 활성화 시키지만 이 두 약재의 배합

은 대식세포의 NO 생성에 대해 활성화 효과를 나타내며, 

OVA로 감작된 생쥐에 투여 시 Con A 및 LPS에 대해 비장

세포의  mitogen effect를 상승시켰으며, 혈중 OVA-specific 

IgG, OVA-specific IgG1 및 total IgM level을 모두 증가

시켰으므로 면역반응의 항원 비특이적 면역반응과 항원특이적 

면역 반응을 모두 활성화시키는 것으로 판단된다. 따라서 황

기 또는 육계의 단독 효능보다는 두 약재를 배합했을 때의 면

역 활성화 효과가 더 우수하다는 것을 검증하였다. 
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